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Rbstract (Basic):- DE 3726177 R 

Compsns. comprise 6-am i no- I , 2-d i hydro- 1 -hydroxy -2- i m i nopy r i m i d i ne 
derivs. of formula (I) or their acid-addn. salts in a thickened aq . 
medium, the concn. of (I) being at least equal to the solubility limit 
in the aq . medium. 

In (I), Rl = NR3R4; R3 and R4 = H, alkyl, alkenyl, alkaryl or 
cycloalkyi, or NR3R4 = aziridino, azetidino, pyrrol idino, piperidino. 
hexahydroazep i no, heptamethy I en i m i no. octamethy I en i m i no , morpholino or 
4-a I ky I - I -p i peraz i ny I . all opt. C-substd . by 1-3 loujer alkyl. OH or 



alkoxy gps . ; and R2 = H, louier alkyi, a I keny I , alkylalkoxy (sic), 
cycloalkyL aryl, alkaryl, aralkyi, a 1 kary I a I ky I , a I koxyar y I a I ky I or 
ha I oary I a I ky I . 

(I) are described in US 4139619, 

USE/flDVflNTRGE - The compsns. are at least as effective as 
conventional solns., are non- i r r i tant , provide better bioavailability 
of (I), are storage-stable and are non-greasy and non-sticky. Compsns. 
also reduce hair loss. 

0/0 

Abstract (Equivalent): GB 2194887 B 

fl composition suitable for inducing and stimulating hair grouth or 
for decreasing loss of hair ujhich comprises in a thickened, essentially 
aqueous medium having a viscosity greater than 0.4 Pa.s, at least one 
compound of formula (I): in luhich: Rl denotes a group of formula 0NR3R4 
in ujhich R3 and R4 are, independently, hydrogen, or an alkyI of I to B 
carbon atoms, alkenyl, alkylaryl or cycloalkyi group, or R3 and R4 , 
together u i th the nitrogen atom to luhich they are attached, from a 
heterocycle, it being possible for the heterocycle to be substituted, 
on the carbon atoms, uj i th I to 3 a I ky I of I to 6 carbon atoms, hydroxy 
or alkoxy groups; and RE denotes hydrogen, or an a I ky I of 1 to 6 carbon 
atoms, alkenyl, alkylalkoxy, cycloalkyi. aryl, alkylaryl. arylalkyl. 
a I ky I ary I a I ky I , a I koxyar y I a I ky I or ha I oary I a I ky I gropu, or a 
cosmetically or phar maceut i ca I I y acceptable acid addition salt thereof, 
in a concentration higher than its solubility limited in the medium, 
such that the thickened aqueous medium comprises at least some of the 
compound of formula (I) in suspension in the form of particles. 

Title Terms: SUSPENSION; COMPOSITION; PROMOTE; HniR; GROWTH; CONTAIN; RMINO 
; DI; HYDRO; HYDROXY; IMINO; PYRIMIDINE; DERIVRTIVE 

Derujent Class: R9G; B03; DEI; EI3 

International Patent Class (Main): R6IK-007/06 

International Patent C I ass ( Rdd i t i ona I ) : R6IK-03I/50; R6 I K-03 I /505 ; 

C07D-E39/50; C07D-403/IE; C07D-405/04 
File Segment : CPI 

Manual Codes (CPI/R-N): RIE-V0I; RIE-V04R; B07-DIE; BIE-L05; D08-B03; 
E07-DIE 

Plasdoc Codes ( KS ) = 0003 0037 0038 300E 0E3 1 024 1 0409 0411 0418 0494 0495 
3006 3020 3034 0501 0502 3013 3027 3041 0530 0537 0544 0551 0558 0572 
0579 0593 3061 0614 0641 0908 1213 1384 14 17 1974 3200 3201 3202 1982 
2020 2585 2675 2761 2766 
Polymer Fragment Codes ( PF ) : 

*00U 014 034 037 04- 041 046 047 051 074 075 076 077 079 081 082 083 084 
086 092 098 101 104 105 106 134 155 157 231 240 252 253 27& 33- 334 
473 50& 52& 525 54& 55& 56& 575 583 589 62- 645 688 726 728 729 
Chemical Fragment Codes (Ml): 

*02<. H7 H7I4 H72I J0 J0 1 I J I JI7I M2I0 M2 1 2 M262 M28 1 M320 M423 M43 1 M5I0 

M520 M530 M540 M782 M903 M904 M9 1 0 R024 V0 V742 R0I845-M 
*03*^ HIS I H40I H48I H52 1 H7 H7 1 B H72 1 H722 J0 J0 1 I J0 1 2 JI7I J27 1 L722 
M2I 0 M2M M2I2 M2 1 3 M2 1 4 M23 1 M232 M262 M272 M273 M280 M28 1 M283 
MSI 2 M320 M32I M332 M342 M382 M383 M39 1 M423 M43 1 M5 1 0 M520 M530 
- M540 M782 M903 R024 V7 1 3 V7 1 4 V742 V743 
Chemical Fragment Codes ( M2 ) : 

*0U F0I0 F0II F0I2 F0I4 F0I5 F0 1 6 F0 1 9 F400 F4 1 0 F423 F433 F443 F450 
F542 F553 F653 G00 1 G002 G0I0 G0 1 9 G030 G039 G040 G050 GI00 GIN 
GII2 G530 G543 G553 G563 G573 G583 G599 HI HI 00 HI 02 HI 03 HI2I HI 22 
HIS I H20I H202 H40I H402 H403 H42 1 H422 H423 H52 1 H522 H523 H54 1 
H600 H608 H609 H64 1 H642 HG43 H7 1 3 H7I5 H7 1 6 H72 1 H722 H723 K0 K8 
K850 L3 L355 L9 L9I0 Ml 13 Ml 15 Ml 16 M I 23 Ml 25 M I 26 Ml 29 M I 32 M I 35 
Ml 43 M2I0 M2II M2 I 2 M2 I 3 M2 I 4 M2 I 5 M2I6 M220 M22 I M222 M23 I M232 



M233 M240 M272 M273 Ma80 M28 1 M28E M283 M3 1 t M3I2 M3 1 3 M3I4 M315 
M32I M331 M332 M333 M342 M4I3 M43 I M510 M52 1 M522 M530 M53 I M532 
M533 M540 M54 1 M542 M543 M782 M903 M904 P930 R024 8807-0350 1 -M 004 14 
004 17 00443 

Chemical Fragment Codes ( M3 ) : 

i>0U F0I0 F0M F0I2 F0I4 F0I5 F0I6 F0I9 F400 F4I0 F423 F433 F443 F450 
F542 F553 F653 G00 I G002 G0I0 G0I9 G030 G039 G040 G050 GI00 GIN 
GII2 G530 G543 G553 G563 G573 G583 G599 HI HI 00 H 1 02 Hi 03 HI 2! H 1 22 
HI8I H20I H202 H40 I H402 H403 H42 I H422 H423 H52 I H522 H523 H54 I 
H600 H608 H609 H64 1 H642 H643 H7 1 3 H7 i 5 H7I6 H72 1 H722 H723 K0 K8 
K850 L3 L355 L9 L9 I 0 Mi 13 Ml 15 Ml 16 Ml 23 Ml 25 Ml 26 M I 29 M 1 32 Ml 35 
Ml 43 M2I0 M2I1 M2 I 2 M2 I 3 M2I4 M2 I 5 M2 1 6 M220 M22 I M222 M23 I M232 
M233 M240 M272 M273 M280 M28 1 M282 M283 M3 1 I M3I2 M3I3 M3 1 4 M3 1 5 
M32I M33I M332 M333 M342 M4I3 M43 1 M5 1 0 M52 1 M522 M530 M53 1 M532 
M533 M540 M54 1 M542 M543 M782 M903 M904 P930 R024 8807-0350 1 -M 004 14 
00417 00443 

Chemical Fragment Codes ( M6 ) : 

*04<e M903 P930 R024 00414 00417 00443 

Ring Index Numbers: 00414; 00417; 00443 

Derujent Registry Numbers: 1845-U 

Specific Compound Numbers: R0I845-M 

Generic Compound Numbers: 8807-0350 I -M 
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@ Composition pour induire et stimuler la croissance des cheveuK et diminuer leur chute a base de derives de la 
pyrimidine. 



t Composition pour induire ei stimuler la croi$sar»ce des 
veuK ei diminuer teur chute, a base de dfertvcs de la 
pvnmidine. caract6ris*e par le fait quelle comprend dans un 
milieu essentieHement aqueux. fcpatssi. au moins un compose 
rtpondant a la formule I : 

f 
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CM 

o 

CM 



.33 




dans aquelle R. d*signe un groupement 



lequel R, et R. peuvent fetre chotsis parmi I'hydrogene. un 
groupement alkyle. de pr6ference ayant 1 a 4 atomes de 
carbone. alctnvle. alkyiarvle ou cycioalkvie infeneur. R, et R* 
peuvent tgalement former un h^t^rocyde avec I aiome d azote 
auquel its soni li^s choisi entre autre parmi les groupements 
aziridinyte. ar6lidinyle. pyrrolidinyle. pip6fidinyle. hexahydroazft- 



heotam*lhyiineimine. octamfethvldneimine. morpholme 
et alkyle inferieur-4-pip*r82idinvle. les groupements h^ierocycti- 
gues pouvant *tre substitu6s sur les atomes de carbone par un 
h trois groupements alkyle tnftneur. hydroxv ou aJcoxy: te 
groupement R, est ctioisi parmi t hydrogene. un groupement 
alkyle. alc*nv1e. alkylalcoxy. cycloalkyle. aryle. alkylan^e. arvlal- 
kyle. alkylarylalkyle. alcoxyarylalkvie el haloarylalkvle infeneur 
atnst que les sels d addition d acides cosm6tiquemeni ou phar- 
maceutiquement acceptabtes. dans des concentrations au 
moms ^ales i la limrte oe* solubility du compose de tormuie i - 
dans le milieu. 
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composition pour induire et stimuler la croissance des 
cheveux et diminuer leur chute & base de dferivfes de la 
pyr imidine . 



L- invention est relative h de nouvelles 
compositions pour induire et stimuler la croissance des 
cheveux et diminuer leur chute k base de derives de la 
pyrimidine . 

L'homme a un capital de lOO.OOO a 150.000 
cheveux et il est normal de perdre quotidiennement 50 & 
lOO cheveux. La maintenance de ce capital rfesulte 
essentiellement du fait que la vie d'un cheveu est 
soumise & un cycle dit cycle pilaire au cours duquel le 
cheveu se forme, croit et tombe avant d'etre remplace 
par un nouvel felement qui apparaxt dans le meme 
follicule. 

on observe au cours d'un cycle pilaire 
successivement trois phases •. i savoir. la phase 
anagfene. la phase catagfene et la phase telogene. 

Au cours de la premifere phase, dite anagene. 
le cheveu passe par une pferiode de croissance active 
associ&e i une intense activitS m4tabolique au niveau du 
bulbe . 

La deuxieme phase dite catagene est 
transitoire et elle est marquee par un ralentissement 
des activites mitotiques. Au cours de cette phase, le 
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cheveu subit une evolution, le follicuLe s*atrophie et 
son implant.at.ion dermique apparalt de plus en plus 
. haute . 

La phase terminale dite telogene correspond a. 

5 une periode de repos du follicule et le cheveu finit par 

tomber poussS par un cheveu anagene naissant. 

Ce processus de renouvellement physique 
permanent subit une evolution naturelle au cours du 
vieillissement , les cheveux deviennent plus fins et 

10 leurs cycles plus courts. 

L'alopecie survient lorsque ce processus de 
renouvellement physique est accelere ou perturbe, 
c*est-a-dire que les phases de croissance sont 
raccourcies, le passage des cheveux en phase telogene 

15 est plus precoce et les cheveux tombent en plus grand 

nombre. Les cycles de croissance successi£s aboutissent 
k des cheveux de plus en plus fins et de plus en plus 
courts, se transformant peu a peu en un duvet. Ce 
phenomene peut conduire a la calvitie. 

20 Le cycle pilaire est tributaire de nombreux 

facteurs pouvant entrainer une alopecie plus ou moins 
prononcee. Parmi ces facteurs, on peut citer les 
facteurs alimentaires , endocr iniens , nerveux, .... Les 
variations des differentes categories de cheveux peuvent 

25 etre determinees grace au trichogramne . 

On recherche depuis de nombreuses annees dans 
1* Industrie cosmetique ou pharmaceutique des 
compositions permettant de supprimer ou de reduire 
I'effet de l'alopecie et notamment d'induire ou de 

30 stimuler la croissance des cheveux. 

Dans cette optique, on a deja propose des 
composes tels que 1 ' amino-6 dihydro-1,2 hydroxy-1 
imino-2 piper idino-4 pyrimidine^ et ses derives. De tels 
composes sont decrits notamment dans le brevet 

35 US-A-4 139 619. 



On a egalement propose dans le brevet 
WO-A-83 02 558 d'associer des retino'ides aux composes 
sus-nommes . 

Les preparations a base d'amino*6 dihydro-1,2 
5 hydroxy-1 imino-2 piper idino-4 pyrimidine comportent 

generalement de l*eau« de I'alcool ethylique et du 
propyl eneglycol ou des melanges de ces composes pris 
deux a deux. De telles compositions presentent cependant 
1 • inconvenient de poisser les cheveux en les chargeant, 
10 les rendant gras et collants. Cet inconvenient 

s • accentue encore apres des applications topiques 
repetees. De telles compositions bien qu'ayant une 
efficacite sur la croissance du cheveu, ne s'averent 
cependant pas totalement satisf aisantes au niveau 
15 cosmetique . 

Par ailleurs, les solvants utilises pour 
presenter la substance active en solution sont presents 
dans des proportions elevees et ils peuvent etre 
irritants . 

20 La demanderesse a decouvert qu' il est possible 

d'ameliorer 1' efficacite des pyrimidines ayant un effet 
sur la croissance du cheveu en utilisant ces composes 
dans des concentrations au moins egales a leur limite de 
solubilite dans des milieux aqueux epaissis- 

Elle a constate que cette composition avait 

25 une activite au niveau de 1* induction et de la 

stimulation de la croissance des cheveux et de 1* action 
sur la diminution de la chute. 

Elle a note en particulier que 1 'efficacite 
Stait superieure ou au moins 4gale a celle des 

30 compositions anterieures pour des doses en substance 

active moindres et pour des frequences d * application 
plus faibles. 

La composition conf orme a 1 * invention conduit 
a une meilleure biodisponibi lite cutanea de la substance 
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active . 

Par ailleurs, ces compositions sont 
particuLierement stables au stoclcage . Knfin, 
1 * utilisation sous forme epaissie permet egalement un 

5 bon stockage au niveau de la couche cornee . 

Les compositions esseitiellement aqueuses 
presentent par ailleurs, par rapport aux compositions de 
I'art anterieur, I'avantage de ne pas etre irritantes et 
grasses et de ne pas poisser les cheveux . 

lO L' invention a done pour objet une composition 

sous forme epaissie, stable, A base de derives de la 
pyr imidine . 

D'autres objets de 1* invention apparaitront a 
la lecture de la description et des exemples qui 
15 suivent. 

La composition pour induire et stimuler la 
croissance des cheveux et diminuer la chute, a base de 
derives de la pyrimidine, est essentiellement 
caracterisee par le fait qu'elle comprend un milieu 
20 aqueux, epaissi, stable, contenant un compose repondant 

4 la formule (I) : 

r 

25 Rr-'^v^N 

dans laquelle Ri designe un groupement -tQ dans 

30 lequel R3 et R4 peuvent etre choisis parmi I'hydrogene, 

un groupement alkyle, de preference ayant 1 a 4 atomes 
de carbone, alcenyle. alXylaryle ou cycloalkyle 
inferieur, R3 et R4 peuven^ egalement former un 
heterocycle avec I'atome d' azote auquel ils sont lies 

35 choisi entre autres parmi les groupement s aziridinyle. 



CI) 



5 
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^^^tidinyle, pyrroUdxny Le , p.per id.r.y Le , hexaUydro- 
az^pinyle. hepcamethy leneimxne , oc^am4r^iy lenexmine , 
morpholine et alVyle infer leur-A-p.peraz.d.nyle, les 
groupements heterocycliques pouvant etre subs^itues sur 
5 les atomes de cartoae par un ^ trois groupements al)cyle 

inf^rieur. hydroxy ou alcoxyr le groupement R2 "t 
choisi parrai 1 'tiydrogene , un groupement aKyLe, 
alc4nyle, alXylalcoxy, cycloalkyle, aryle, alkylaryle, 
arylalXyle. alXylary'lalXyle, alcoxyarylallcyle 
10 haloarylalXyle inferieur ainsi que les sels additxon 

d'acides cosmetiquement acceptables. a une concentration 
au moins 4gale a la limite de solubilite du compose de 
formule (1) dans le milieu. 

Dans la formule (I) , alicyle ou alcoxy desxgne de 
15 preference de s groupements ayant de 1 i 4 atoaes de carbor.e. 

alcenyle un groupement ayant de 2 A 5 atoaes de carbone et 
aryle dfisigne de preference phenyl. 

Selon une forme de realisation preferee la 
concentration du compose de formale (I) est superieure a 
sa limite de solubilite de sorte que le milieu aqueux 
4paissi comprend au moins une partie des composes de 
formule (I) en suspension, sous forme de particules. 

Le compose de formule (I) se trouve en 
particulier en suspension sous forme de particule ayant 
une granulomfetrie inf4rieure i 80 /im. de pr4f4rence 
inferieure a 20 /im et plus particulierement inferieure a 
5 /am. 

La forme de realisation preferee est 
constituee par 1 ' utilisation du compose I sous forme 
3Q micronis4e. 

La substance active utilisee conformement a 
1' invention se presente sous forme de poudre cristalline- 
obtenue en j>articulier par broyage sec dans un mortier 
mecanique jusqu'a obtention de particules ayant de 
preference un diametre moytfn inferieur a 20 /jm et de 
preference inferieur 4 5 /im ou par micronisation oar 
flux d'air. 

On appelle milieu essant ie V lement aqueux.. 
utilise conformement a 1' invention, un milieu contenant 



20 



25 



35 



moins de 20% de solvant et de preference entre 1 ex, 10% 
de solvant. 

Le solvant est choisi parmi les alcools 
inferieurs, les alXylene glycols et les alkylethers 
d'alJcylene glycols ou de dialkylene glycols. 

Les composes de formule (I) plus 
particulierement preferes sont choisxs parmi les 
composes dans lesquels R2 designe hydrogene et 

Rl represente un groupement -N dans 

lequel R3 et R4 forment un cycle piperidinyle ainsi que 
leurs sels tel que. par exemple le sulfate- 

Le compose particulierement prefere est 
constitue par l'amino-6 dihydro-1,2 hydroxy-1 imino-2 
piperidino-4 pyrimidine encore appele "Minoxidil". 

On appelle milieu epaissi ayant une viscosite 
superieure a 0,4 Pa.s. et de preference comprise 
entre 1,5 Pa-s et lO Pa.s. 

Le milieu aqueux de suspension contient des 
epaississants n'engendrant pas d * agg lomeration des 
particules de principe actif. Ces epaississants sont de 
preference choisis parmi les acides polyacry liques 
reticules par un agent polyf onctionnel tels que plus 
particulierement les produits vendus sous la 
denomination "CARBOPOL" par la Societe GOODRICH tels que 
les Carbopol 910, 934, 934 P, 940, 941, 1342, ou des 
epaississants resultant de* 1 ' interaction ionique d'un 
polymere cationique constitue par un c^polymere de 
cellulose ou d'un derive de cellulose greffes avec un 
sel de monomere hydrosoluble d* ammonium quaternaire et 
d*un polymere anionique carboxylique ayant une viscosite 
capillaire absolue dans le dimethyl formamide ou le 
methanol, a une concentration de 5% et a 30*C, 
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inferieure ou egale 4 30 x 10-3 pa.s. 1 * epaississant. 
lui-meme ayant une viscosite Epprecht-Drage , module 3, 
en solution a 1% dans 1 ' eau a 25 'C, super ieure ou egale 
A O, SO Pa • s • 

5 Le polymere cationique amene a reagir avec le 

polymere anionique es^t choisi de preference parmi les 
copolymeres d ' hydro xya Iky 1 cellulose greffes par voie 
radicalaire avec un sel de monomere hydrosoluble 
d* ammonium quaternaire choisi parmi les sels de 

10 roethacryloylethyltrimethylamraoniura, de 

methacrylamidopropyltrimethylammonium, de dimethyl- 
diallylammonium. Le polymere anionique carboxylique est. 
choisi de preference parmi les homopolymeres de I'acide 
raethacrylique presentant un poids moleculaire, determine 

15 par diffusion de la lumiere, superieur a 20.000, les 

copolymeres de I'acide methacry lique avec un monomere 
choisi parmi les acrylates ou methacry lates d*al)cyle en 
C1-C4, les derives d ' acrylamide , I'acide maleique, un 
roonoraaleate d*alkyle en CX-C4 , N-vlnyl pyrrolidone et 
les copolymferes d'6thyl6r.e et d' anhydride mal^ique, Le rappcrt ocnd^ral 
entre le polymere cationique et le polymere anionique 
carboxylique est compris entre 1/5 et 5/1. 

Les epaississants part iculierement preferes 
sont choisis parmi les produits resultant de 

25 1 ' interaction ionique d*un copolymere d ' hydroxyethyl- 

cellulose greffe par voie radicalaire par du chlorure de 
diallyldimethylammonium tels que les produits vendus 
sous la denomination "CELQUAT L 200** ou "H lOO'* par la 
Societe NATIONAL STARCH avec : 

30 - un copolymere de I'acide methacry lique et du 

raethacrylate de methyle, ayant une viscosite capillaire, 
mesuree en solution dans le dimethy If ormamide a la 
concentration de 5% et a 30*C. de I'ordre de 15 x 10"3 
Pa.s: 



- un copolym^re d*acide methacrylique avec le 
monomaleate d'ethyle presentant une viscoslte capillaire 
absolue, mesuree en solution dans le dimethyl formamide a 
la concentration de 5% et i 30*C, de I'ordre de 

5 13 X 10-3 pa.s; 

- un copolymer d*acide methacry lique avec le 
methacrylate de butyle dont la viscosite capillaire 
absolue, mesuree en solution dans le methanol a la 
concentration de 5%, est de I'ordre de lO x lO"^ pa . s ; 

lO - un copolymere d'acide methacrylique avec 

I'acide maleique dont la viscosite capillaire absolue, 
mesuree en solution dans le dimethyl formamide a la 
concentration de 5%, est de I'ordre de 16 x 10"3 Pa . s . 

Les composes de formule (I) conformes a 

15 1' invention sont presents dans la composition dans des 

proportions comprises entre 0,2 et 5% en poids par 
rapport au poids total de la composition, de preference 
entre 0,3 et 3% en poids. 

L'agent epaississant est utilise dans les 

20 compositions dans des proportions comprises entre 0,4 et 

2% et de preference entre 0,4 et 1,5% en poids par 
rapport au poids total de la composition. 

Ces compositions peuvent eventuellement 
renfermer en plus des solvants dans les proportions 

25 indiquees ci-dessus, des agents conservateurs , des 

agents complexants, des colorants, des agents alcali- 
nisants ou acidifiants, des parfums. 

Le pH de ces compositions peut varier entre 4 
et 9 et de preference entre 7 et 3,5. 

30 La composition particulierement preferee 

comprend de O, 3 a 3% d*amino-6 dihydro-1 , 2 hydroxy-1 
imino-2 piperidino-4 pyrimidine dans de 1 * eau contenant 
de 0,4 i 1,5% d'acide polyacTryl ique reticule ayant un 
poids moleculaire de 3.000.00O ou bien un agent 



epaississant constitae par le copoLymere 

d'hydroxyethylcellalose greffe par voie radicalaire avec 
du chlorure de diallyLdimethylammonium et le copolymere 
acide methacrylique/methacrylate de methyle et au 
maximum 10% en volume d'alcool ethyl ique. 

Les compositions conformes a 1* invention 
peuvent etre preparees, en introduisant dans le milieu 
4paissi les composes de formule (I) sous forme de poudre 
dont les particules sont telles que definies ci-dessus, 
dans des proportions suff isantes pour que tout ou partie 
des composes de formule (I) passe en solution dans le 
milieu, dans des concentrations au moins egales a la 
limite de solubilite. les particules non dissoutes 
restant en suspension dans ce milieu. 

Une autre forme de realisation peut consister 
a preparer une solution saturee des composes de formule 
(I) et i introduire sous forme de particules telles que 
definies ci-dessus une autre partie des composes de 
formule (I) pour former une suspension. 

Les proportions indiquees sont les proportions 
en compose de formule (I) present dans la composition 
totale soit sous forme dissoute ou en suspension dans le 
milieu aqueux epaissi. 

Le precede de traitement pour lutter centre la 
chute des cheveux consiste principalement a appliquer 
sur les zones alopeciques du cuir chevelu et les cheveux 
d'un individu, une composition telle que definie 
ci-dessus, par exemple apres lavage du cuir chevelu et 
des cheveux 4 I'aide d'un shampooing ou peu de temps 
apres un sheunpooing . 

Le precede conforme k 1* invention presente 
notamment des caracter istiques d'un precede cosmetique 
dans la mesure ou il permet de soigner les cheveux ou le 
cuir chevelu au sens cosmetique du terme, c'est dire 
leur apporter les substances qui lui manquent et les 
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embelXir . 

II present© par ailleurs des caracter istiques 
d'un traitement therapeut ique dans la mesure ou il agit 
aur les fonctions et mecanismes biologlques. 

Les exemples suivants sont destines a 
illustrer !• invention sans pour autant presenter un 
caract^re limitatif. 

EXEMPLE 1 

On prepare le milieu de suspension de compo- 
sition suivante t 

Acide polyacrylique reticule PM = 3 millions, 
vendu sous la denomination "CARBOPOL 934*' par 
la Societe GOODRICH 1,0 g 

Butoxy-2 ethanol 4*5 g 

Amino-2 methyl-2 propanoi-1 qs pH 8. 5 

Conservateur qs 

Eau qsp 100,0 g 



A ce milieu de suspension, on ajoute ensuite 
3 g d'ajnino-6 dihydro-1,2 hydroxy-1 imino-2 piperi- 
dino-4 pyrimidine micronise, de diametre particulaire 
moyen de 4 um et 1 * on homogeneise ensuite au 
tricylindre - 

La viscosite Epprecht-Drage de la composition 
a 25*C, module 4, est de 1,2 Pa . s . 



EXEMPLE 2 



On prepare Le milieu de suspension de compo- 
sition suivante t 

CeXquat L 200 t O, 7 g MA 

Copolymere acide me thacrylique/ me tha cry- 
late de methyle 50/50 O, 7 g MA 

Alcool ethylique lo% en Vol . 

Acide ^thylenediaminotetracetique 0,02 g 

Amino-2 met'hyl-2 propanol-1 qs pH 7,5 

Eau qsp XOO,0 g 

On ajoute ensuite a ce milieu de suspension 
3 g d*amino-6 dihydro-1,2 hydroxy-1 imino-2 piperi- 
dino-4 pyrimidine micronise, de diametre particulaire 
moyen de 4 ^m et 1 * on homogeneise au tricylindre. 

La viscosite Epprecht-Drage de la composition 
a 25*C, module 3, est de 2,15 Pa.s. 
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EXAMPLE 3 

On prepare la composition suivanre : 

Acide polyacrylique reticule PM : 3 millions 
vendu sous la denomination **CARfiOPOL 934" 
par la Societe GOODRICH 1 g 

Propylene glycol 4,5 g 

Aniino-2 rnethyl-2 propanol-1 q.s. pH 7 

Conservateur q.s. 

15 Eau q.s. p. 100 g 

A ce milieu, on ajoute ensuite 1 g d*ajnino-6 
dihydro-1,2 hydroxy-i imino-2 piperidino-4 pyrimidine 
micronise, de diametre particulaire moyen inferieur a 2 
20 microns et 1 * on homogeneise ensuite au tricylindre. 

On constate qu ' une partie des particules se 
sont dissoutes dans le milieu (environ O, 25g) , le reste 
4tant en suspension . 

Cette composition appliquee sur le cuir 
25 chevelu pendant 3 mois a raison d ' un traitement par 

jour, permet de constater un net accroissement du nombre 
et de la densite des cheveux en phase anagene de l*ordre 
de 28%. 

La viscosite Epprecht-Drage de la composition 
30 i 25'C, module 4, est de 7,8 Pa . s . 



EXZMPLE 4 



On ajoute au milieu de I'exemple 3, 2g 
d*ajnino-6 dihydro-1,2 hydroxy-1 imino-2 piper idino-4 
pyrimidine raicronise de diametre particulaire inferieur 
k 2 yum et on homogeneise au tricylindre. 

On constate apres un traitement de 3 mois un 
net accroissement du nombre de cheveux en phase anagene 
(de I'ordre de 30%) . 

La viscosite Epprecht-Drage de la composition 
a 25*C, module 4, est de 7,5 Pa.s. 

EXEMPLE 5 

On ajoute au milieu de I'exemple 4, 0,5g 
d'amino-6 dihydro-1,2 hydroxy-1 imino-2 piperidino-4 
pyrimidine micronise de diametre particulaire inferieur 
k 2 yum et on homogeneise au tricylindre. 

On constate tout comme precedemment un 
accroissement des cheveux en phase anagene. 

La viscosite Epprecht-Drage de la composition 
a 25*C, module 4, est de 7,5 Pa.s. 
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REVINDICATIONS 

1. Composition pour induire et stimuler ia 
croissance des cheveux et diminuer leur chute, k base de 
dSriv4s de la pyrimidine, caract4ris4e par le fait 
qu'elle comprend dans un milieu essentiellement aqueux . 
*paissi, au moins un composS rSpondant a la formule 
(I) : 



H2N 




(I) 



'1 

dans laquelle Ri designe un groupement -N dans 



'R4 

lequel R3 et R4 peuvent Stre choisis parmi I'hydrogfene. 
un groupement alXyle. de preference ayant 1 4 4 atomes 
de carbone. alcenyle. aDcylaryle ou cycloalkyle 
inferxeur. R3 et R4 peuvent 4galement former un 
h4t6rocycle avec I'atome d'azote auquel ils sont lies 
choisi entre autre parmi les groupements aziridtnyle, 
azfetidinyle, pyrrol idinyle , piper vdinyie. hexahydro- 
az4pinyle. heptamithyleneimine. octam4thyUneimine, 
morpholine et allcyle inf erieur-4-pip4razidinyle. les 
groupements h4t4rocycliques pouv^nt Stre substitues sur 
les atomes de carbone par un & troi.s groupements aDcyle 
infSrieur. hydroxy ou alcoxy, le groupement Rj est 
choisi parmi I'hydrogene. un groupement alkyle. 
alc4nyle. alkylalcoxy, cycloalkyle. aryle. alkylaryle, 
arylalkyle. alkylarylalkyle , alcoxyarylalkyle et 
haloarylalkyle inf4rieur ainsi que les sels d' addition 
d'acides cosm4tiquen,ent o-a ph^rmaceutiquement 

acceptables, dans des concentratiorjs au moins egales k 
la liniite de solubiUt4 du compos4 de formule (I) dans 
le milieu. 
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anionique carboxylique ayant une viscosite capillaire 
absolue dans le dim4thylformamide ou le methanol, a une 
concentration de S% et a 30*C. inferieure ou egale a 
30 X 10-3 Pa. 5, I'^paississant ayant une viscosite 
Epprecht-Drage, module 3, en solution k 1% dans I'eau a 
25 •C superieure ou fegale ^ O, 5 Pa.s, 

9. Composition selon la revendication 8, 
caract4ris4e par le fait que 1* agent 4paississant est 
choisi parmi les produits resultant de 1 • interaction 
ionique de copolymeres d'hydroxyalXylcellulose greffes 
par voie radicalaire avec un sel de monomere 
hydrosoluble d ' a'timonium quaternaire choisi parmi les 
sels de methacryloylethyltr imfethylammonium, de metha- 
crylamidopropyltrimethylammonium, de dime thy Idiallyl- 

15 ammonium et d*un r>:3lymere anionique carboxylique choisi 

parmi les homo-poly me res de I'acide m4thacrylique 
pr^sentant un poids rooleculaire, determine par diffusion 
de la lumiere, superieur a 20,000, les copolymeres de 
I'acide methacrylique avec un monomere choisi parmi les 
acrylates ou methacrylates d'alkyle en C1-C4. les 
derives d ' acrylamide , I'acide maleiqus. un monomaleate 
d'alkyle en C1-C4 , N-vinyl?yrrolidone et les copolyneres 

d'6thyl6ne et d'anhydride nxalfiique. 

10. Composition selon I'une quelconque des 
revendications 1 a 9, caracteris^e par le fait qu'elle 
contient moins de 20% de solvant choisi parmi les 
alcools inferieurs en C1-C4, les alXylene glycols et les 
alXylethers d'alkylene glycols ou de dialkylfene 
glycols - 

11. Composition selon la revendication 10 
caract4ris4e par le fait que le solvant est present dans 
des proportions inferieures a 10% en poids. 

12. Composition selon I'une quelconque des 
revendications 1 a 11. caracterisee par le fait que la 
substance active est presente dans des proportions 



35 



la 

comprises en^re 0, 2 et 5% en poids par rapport au poids 
total de la composition et de preference entre O, 3 et 3% 
en poids. 

13. Composition, selon I'une quelconque des 
revendications 1 a 12, caracterisee par le fait que 
1' agent ^paississant estf present dans des proportions 
comprises entre 0, 4 et 2% en poids par rapport au poids 
total de la composition et de preference dans des 
proportions comprises entre 0,4 et 1,5% en poids. 

14. Composition, selon I'une quelconque des 
revendications 1 a 13, pour son application comme 
medicament dans le traitement centre la chute des 
cheveux, 1* induction et la stimulation de leur 
croissance- 

15. Precede de traitement cosmetique du cair 
chevelu et des cheveux, caracterise par le fait que I ' on 
applique sur le cuir chevelu ou les cheveax au moins une 
composition telle que definie dans I'une quelconque des 
revendications 1 a 13 . 

16. Utilisation de la composition, selon 1 * une 
quelconque des revendications 1 a 13, pour la 
preparation d'un medicament destine a lutter centre la 
chute des cheveux, a induire oii. stimuler leur 
croissance . 



